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POPIS I OBJASNJENJE KRATICA

BH4 — tetrahidrobiopterin
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SAZETAK
FENILKETONURIJA I TRUDNOCA
Jelena Benci¢

UVOD: Fenilketonurija je rijetka, nasljedna bolest koja nastaje zbog manjka enzima
fenilalanin-hidroksilaze i toksi¢nog nakupljanja aminokiseline fenilalanina. Visoke
koncentracije fenilalanina djeluju Stetno na mozak pa nelijeCene osobe imaju teSko mentalno
zaostajanje 1 druge neuroloske probleme. Zahvaljujué¢i novorodenackom probiru omogucéeno je
rano prepoznavanje fenilketonurije. Pridrzavanje niskoproteinske dijete temelj je lijeCenja
kojim se odrzava koncentracija fenilalanina unutar Zeljenih vrijednosti ¢ime se izbjegavaju
Stetni ucinci. Visoke koncentracije fenilalanina u trudnoc¢i imaju teratogeni ucinak na plod pa
je u tom razdoblju osobito vazno provoditi strogu dijetu kako bi se sprijecio razvoj sindroma

maternalne fenilketonurije u djeteta.

CILJ: Cilj je opisati dijetu, biokemijske pokazatelje, ishod i vlastita iskustva tijekom trudnoce

zena s fenilketonurijom.

METODE: Retrospektivno istrazivanje je ukljuéilo 13 trudnica, s ukupno 16 trudnoca, koje su
se pratile od 2017. do 2022. godine u Zavodu za medicinsku genetiku i bolesti metabolizma
Klinike za pedijatriju Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb. Podaci su prikupljeni iz bolni¢kog i
laboratorijskog informacijskog sustava za svih 16 trudnoca. Ispitanicama je poslana anonimna

anketa na koju je odgovorilo njih 12.

REZULTATI: Prosje¢na dob trudnica je bila 30 godina (22 — 38 godina). Trudnoca je bila
planirana u 14 slu¢ajeva. Sve trudnice su se pridrzavale stroge dijete tijekom svih 16 trudnoca,
a koncentracije fenilalanina su u svih bile unutar sigurnog raspona. Dvije trudnoce zavrsile su
ranim spontanim pobacajem, jedna ispitanica je aktualno trudna, a iz preostalih je rodeno 13
zdrave novorodencadi. Sva novorodencad je bila urednih antropometrijskih mjera po porodu i
do prikupljanja ovih podataka urednog psihomotorickog razvoja. Ispitanice su kao najveci
izazov u trudno¢i izdvojile Zelju za hranom koju nisu smjele uzimati (osam ispitanica), a kao
najveci razlog za zabrinutost strah od rizika za sindrom maternalne fenilketonurije (devet

ispitanica). Sve ispitanice navode obitelj kao najvazniju podrsku tijekom trudnoce.

ZAKLJUCAK: Djevojke i zene s fenilketonurijom uz planiranu i dobro kontroliranu trudnoéu

mogu imati dobar ishod trudnoce i zdravo potomstvo.

KLJUCNE RIJECTI: dijeta; fenilalanin; fenilketonurija; maternalna fenilketonurija; trudnoéa
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SUMMARY
PHENYLKETONURIA AND PREGNANCY
Jelena Benci¢

BACKGROUND: Phenylketonuria is a rare, inherited disease caused by phenylalanine
hydroxylase deficiency resulting in toxic accumulation of phenylalanine. This leads to severe
mental retardation and other neurological problems in untreated individuals. Newborn
screening enables early detection and treatment of phenylketonuria. A low-protein diet is a
cornerstone of treatment, enabling the maintenance of phenylalanine levels within a desired
range and preventing harmful effects. During pregnancy, high phenylalanine concentrations
have teratogenic effects on the fetus. Therefore, a strict and controlled diet is needed to prevent
maternal phenylketonuria syndrome in the fetus.

AIM: The aim was to describe the diet, biochemical markers, outcomes and personal

experiences during pregnancy in women with phenylketonuria.

METHODS: This retrospective study included 13 pregnant women, with a total of 16
pregnancies, who were followed from 2017 to 2022 at the Department of Pediatrics, University
Hospital Centre Zagreb. Data were collected from the hospital and laboratory information
system for all 16 pregnancies. An anonymous questionnaire was sent to the participants and 12

of them responded.

RESULTS: The average age of the pregnant women was 30 years (22 — 38 years). Pregnancy
was planned in 14 cases. All pregnant women adhered to a strict diet during all 16 pregnancies,
and the phenylalanine concentrations remained within the safe range for all of them. Two
pregnancies resulted in early spontaneous misccariage, one woman is currently pregnant, and
13 healthy newborns were born from the remaining pregnancies. All newborns had normal
anthropometric measurements at birth, and until now, their psychomotor development is
normal. The biggest challenge for women during pregnancy was craving for food that was not
allowed (eight participants), and the greatest concern was the fear of the risk of maternal
phenylketonuria syndrome (nine participants). The biggest support during pregnancy was

family for all pariticipants.

CONCLUSION: Women with phenylketonuria, with planned and well-controlled pregnancies,
can have favorable pregnancy outcomes and healthy offspring.

KEY WORDS: Diet; Maternal Phenylketonuria; Phenylalanine; Phenylketonuria; Pregnancy
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1. UvOoD

Fenilketonurija (PKU) je rijetka, nasljedna, metaboli¢ka bolest uzrokovana mutacijama
gena za fenilalanin-hidroksilazu (PAH), enzim koji pretvara fenilalanin (Phe) u tirozin (Tyr)
uz prisutnost kofaktora tetrahidrobiopterina (BHs). Nedostatak enzima PAH dovodi do
porasta koncentracije Phe u krvi koji prolazi krvno-mozdanu barijeru i Stetno djeluje na
mozdano tkivo (1). Izlozenost visokim koncentracijama Phe od ranog djetinjstva dovodi do
kognitivnog zaostajanja pracenog epilepticnim napadima, autizmom i usporenim
psihomotorickim razvojem. Novorodenackim probirom omoguceno je pravovremeno
prepoznavanje bolesnika te pocetak adekvatnog lijecenja, a ¢iji je temelj dozivotno
provodenje niskoproteinske dijete (2,3). Niskoproteinska dijeta ukljucuje konzumaciju
niskoproteinske hrane i mjesavinu aminokiselina bez Phe s dodatkom mikronutrijenata.
Kako je nuzno dozivotno provoditi dijetu, s vremenom se pacijenti sve manje pridrzavaju
dijete pa pacijentima treba pruzati kontinuiranu podrsku kako ne bi posustali.
Neurotoksicnost Phe se najvise odituje tijekom kriticnih razdoblja rasta i razvoja.
Neuronske stanice su tijekom ubrzanog rasta osobito osjetljive na poviSene koncentracije
svih toksi¢nih tvari pa tako i Phe, ali i na manjak tvari potrebnih za normalan razvoj (u
ovom slucaju Tyr) (4). Tijekom trudnoce zene s PKU, Phe aktivnim transportom prolazi
kroz posteljicu te mu je koncentracija u krvi ploda 1,25 — 2,5 puta vec¢a nego u krvi majke
(5,6). Takve visoke koncentracije Phe tijekom razvojne faze tkiva i organa ploda dovode
plod u rizik od razvoja sindrom maternalne fenilketonurije (MPKU) koji je karakteriziran
zastojem u rastu ploda, smanjenim opsegom glavice, dismorfijom lica, prirodenim sréanim
greSkama i drugim razvojnim anomalijama (7). Trudnoca je Cesto pracena povecanom
Zeljom za hranom, §to zbog hormonalnih ¢imbenika, a §to zbog povecane potrebe fetusa za
hranjivim tvarima, stoga je od izuzetne vaznosti zenama koje boluju od PKU, a planiraju
trudnocu, objasniti vaznost pridrzavanja stroge dijete tijekom cijele trudnoce kako bi se
sprijecili toksi¢ni ucinci Phe na plod. Takoder je vazno trudnicama s PKU osigurati
optimalan nutritivni unos kroz hranu i dodatke prehrani kako bi se osigurao normalan razvoj

ploda i zdravlje trudnice (8).



1.1. METABOLIZAM FENILALANINA

Phe je esencijalna aminokiselina nuzna za sintezu proteina u tijelu te kao preteca Tyr.
Tyr je neesencijalna aminokiselina, prekursor u sintezi dopamina, adrenalina i
noradrenalina, melanina te trijodtironina i tiroksina (9). lzvor Phe je hrana, a osobito
visokoproteinske namirnice kao meso, mlijeko i mlije¢ni proizvodi, jaja i oraSasti plodovi
(10). Manji dio Phe unesenog hranom se ugraduje u vlastite proteine, veéina (otprilike 75
%) se djelovanjem enzima PAH pretvara u Tyr, a ostatak se alternativnim putem pomocu
fenilalanin-transaminaze razgraduje u fenilpiruvat (11). Za pretvorbu Phe u Tyr potrebni su
kofaktor BHa, Zeljezo i molekularni kisik (12). Poremecaj u metabolizmu Phe najcesce
nastaje zbog smanjene aktivnosti PAH, a sto dovodi do prekomjernog nakupljanja Phe i

manjka Tyr, a time i do nedostatka njegovih produkata — hormona i pigmenta.

1.2. GENETIKA, EPIDEMIOLOGUA | KLASIFIKACIJA FENILKETONURNE

PKU se nasljeduje autosomno recesivno. Gen za enzim PAH nalazi se na 12.
kromosomu, a ucestalost mutacija gena na odredenim geografskim podrucjima varira
ovisno o etni¢koj pripadnosti stanovnika (13,14). Srednja incidencija u bijeloj populaciji je
1 na 10 000 poroda. Najvisa incidencija je u europskim i zemljama Bliskog istoka. U
Hrvatskoj je incidencija PKU 1 na 8300 novorodencadi (14).

PKU se moze klasificirati na vi$e nacina. Za izradu ovog diplomskog rada najznacajnija
je podjela prema koncentraciji Phe u krvi prije pocetka provodenja dijete. Referentne
vrijednosti Phe u krvi su koncentracije manje od 120 pmol/L (2 mg/dL). Prema
koncentraciji Phe, PKU se moze klasificirati kao klasi¢na (Phe iznad 1200 pmol/L (20
pmol/L (15 i 20 mg/dL)), blaga (Phe izmedu 600 i 900 pumol/L (10 i 15 mg/dL)) te
hiperfenilalaninemija (Phe izmedu 120 i 600 pmol/L (2 i 10 mg/dL)). Srednje teska i blaga
PKU (Phe izmedu 600 i 1200 pmol/L (10 i 20 mg/dL)) se ponekad zajednicki klasificiraju
kao intermedijarna PKU (15). S obzirom na to da je toleranciju tesko to¢no procijeniti zbog
nestandardiziranih uvjeta i razlike u propisanom i stvarnom unosu Phe hranom, danas se
PKU pojednostavljeno klasificira na onu koja ne zahtijeva lijeCenje 1 onu koja treba lijecenje

kako bi se postigle ciljne vrijednosti Phe u krvi (3).



1.3. KLINICKA SLIKA | DIJAGNOZA FENILKETONURIE

NelijjeCena, kasno lijeCena ili loSe kontrolirana PKU rezultira dugoro¢no visokim
koncentracijama Phe, a Sto dovodi do ireverzibilnih neuroloskih i psiholoskih promjena kao

i promjena u ponasanju (7).

Nelijecena novorodencad ne odstupa u pocetku od svojih zdravih vrsnjaka, osim §to se
izdvaja miris znoja i mokrace po miSevima kao posljedica lucenja fenilmlijecne kiseline
koja nastaje u alternativnom putu razgradnje Phe (16). Prvi simptomi se zamjecuju u dobi
od oko tri mjeseca kada prestaje interes dojenceta za okolinu, a potom se zamjecuje
kasnjenje u usvajanju posturalnih reakcija, dijete pravovremeno ne po¢ne sjediti, ne stoji
niti hoda. Zbog manjka Tyr i posljedi¢no melanina, djeca imaju svijetlu kozu, oci i kosu
(17). Fenotipska obiljezja su i hipotonija muskulature, fotosenzitivnost i ekcem (1). U
kasnijoj Zivotnoj dobi o¢ituju se i psihicke promjene i promjene ponaSanja. Neki pacijenti
razvijaju epilepsiju ili autizam. Djeca $kolske dobi suocavaju se s problemima s paznjom i
ucenjem te su manje motivirani za uspjeh i imaju snizeno samopouzdanje. U adolescentnim
godinama i u starijih pacijenata ¢eSc¢a je pojava sklonosti agresiji, anksioznosti i depresiji,

psihoti¢nih simptoma i fobija (18).

U Republici Hrvatskoj PKU se dijagnosticira iz uzorka suhe kapi krvi u sklopu
novorodenackog probira. Uzorak se uzima izmedu 48 i 72 sati zivota iz pete te se stavlja na
filter papir kartice za probir. Koncentracija Phe mjeri se metodom tandemske masene
spektrometrije te ako koncentracija prijede 120 pmol/L (2 mg/dL) i ako je omjer Phe/Tyr
veci od 1, upucuje se hitan poziv roditeljima za daljnju dijagnosticku obradu djeteta (15).
Obrada ukljucuje ponovljeno testiranje iz uzorka krvi te isklju¢ivanje ostalih diferencijalnih

dijagnoza, prvenstveno poremecaja metabolizma BHa i bolesti jetre (19).

1.4. LIDECENJE FENILKETONURIJE

Lijecenje PKU zapocinje po potvrdi dijagnoze, a optimalno unutar 7 do 10 dana nakon
rodenja te traje dozivotno. Bolest je genetski uvjetovana i za sada nije izljeCiva, ali se uz
propisane dijetetske mjere moze dobro kontrolirati i sprijeciti razvoj klinickih simptoma i
znakova. Najbolji pokazatelj dobre kontrole su optimalne koncentracije Phe u krvi koje
prema europskim smjernicama za bolesnike mlade od 12 godina trebaju biti izmedu 120 i
360 pumol/L (21 6 mg/dL), a za starije od 12 godina izmedu 120 i 600 pmol/L (2 i 10 mg/dL)



(3). Navedeno ne vrijedi u trudno¢i kada je zbog fetalnog razvoja opet nuzno provoditi

strogu dijetu i ciljane koncentracije Phe su izmedu 120 i 360 pmol/L (2 i 6 mg/dL) (3).

Osnovni princip dijete u PKU jest hranom unijeti onoliko Phe koliko je nuZzno za sintezu
vlastitih proteina, a dodatan izvor drugih esencijalnih aminokiselina je mjesavina
aminokiselina bez Phe koja predstavlja zamjenu za proteine (16). Specijalne
niskoproteinske namirnice su nuzne za osiguravanje dostatnog kalorijskog unosa jer se
uobicajenom prehranom tesko mogu namiriti sve nutritivne potrebe, a da se ne prekoraci

dopusten unos Phe.

Niskoproteinska prehrana u lije¢enju PKU temelji se na izbjegavanju unosa namirnica
bogatih proteinima kao $to su meso i mesni proizvodi, riba i svi morski plodovi, jaja,
mlijeko, brasno i proizvodi od brasna, oraSasti plodovi i sjemenke, tofu, soja i aspartam koji
se koristi kao umjetni zasladiva¢. Odredene se namirnice smiju konzumirati, no prije
konzumacije nuzno je izracunati unos Phe, a toj skupini namirnica pripadaju krumpir,
Zitarice, tjestenina, riza, Spinat i grahorice. Kao alternativa su dostupne niskoproteinske
varijante ovih namirnica koje se izdaju na recept po preporuci specijalista (zamjena za
brasno, jaja i mlijeko, niskoproteinska tjestenina i sl.). Voce i povrée spadaju u skupinu
namirnica sa zanemarivom koli¢inom proteina i ve¢ina namirnica iz ove skupine se moze

konzumirati bez znacajnijeg ogranicenja.

Dojencad se hrani posebnim tvorni¢kim dojenackim mlije¢nim pripravkom bez Phe uz
koji dobiva maj¢ino mlijeko ili standardno tvorni¢ko dojenacko mlijeko u koli¢ini koja je
potrebna da se zadovolji potreban unos Phe za normalan rast i razvoj, a da pri tom ne bude

njegovog suvisnog i Stetnog nakupljanja (16).

Mjesavina esencijalnih aminokiselina bez Phe nuzan je dio prehrane za bolesnike s PKU
kako bi se osigurao dostatan unos ostalih aminokiselina nuznih za sintezu proteina (zamjena
za proteine). Mjesavine sadrzavaju sve esencijalne aminokiseline osim Phe, a obogacene su
vitaminima, mineralima i esencijalnim masnim kiselinama. Od svih aminokiselina od
posebne je vaznosti Tyr jer u osoba s PKU izostaje sinteza u organizmu (20). Pripravak
mjeSavine aminokiselina bez Phe se u propisanoj koli¢ini treba uzimati ravnomjerno
raspodijeljeno tijekom dana. Piramida zdrave prehrane osoba s PKU je prikazana na Slici
1.



Niski udio proteina, ali koristiti
u ograni¢enim koli¢inama

Hrana kojim ¢e se osigurati
dostatan unos Phe i proteina,
unositi u ograni¢enim koli¢inama

Niskoproteinske namirnice
kojima se osigurava kalorijski
unos (osnova prehrane)

Voce i povrée s do 75 mg Phe
na 100 g; 5 porcija na dan

Zamjena za proteine,

R0TEN rutE
3-4 x nadan Funs”

Slika 1. Piramida zdrave PKU prehrane. Preuzeto i modificirano prema MacDonald i
sur. (2017) (21).

Danas su dostupne i novije mogucnosti lijeGenja — velike neutralne aminokiseline
(LNAA, od engl. large neutral amino acids) bez Phe, sapropterin dihidroklorid,
glikomakropeptid (GMP) te pegvaliaza (22).

LNAA su histidin, izoleucin, metionin, Phe, treonin, Tyr, triptofan i valin koje se preko
krvno-mozdane barijere prenose putem transportera LAT-1. Kori$tenjem pripravka LNAA
bez Phe kompetitivno se inhibira ulazak Phe u mozak zasi¢enjem LAT-1 transportera te se
istodobno poveéava koncentracija Tyr, a time i sinteza neurotransmitera u mozgu. Stoga
europske smjernice preporucuju unos pripravaka LNAA bez Phe kao metodu lijecenja

odraslih pacijenata koji se ne pridrzavaju dijete (3,7).

Sapropterin dihidroklorid sintetski je oblik BHs koji u¢inak ostvaruje stabilizacijom ili
aktivacijom PAH enzima, a indiciran je u bolesnika s manjkom kofaktora BH4 i pacijenata
s PKU koji imaju hipomorfne mutacije i ostatnu aktivnost enzima PAH (22,23). Genska
analiza moze otkriti vrstu mutacije gena PAH te predvidjeti odgovor na terapiju sapropterin
dihidrokloridom (22,24).



GMP protein je dobiven iz sirutke i prirodan je izvor proteina bez Phe, a sadrzi visoki
udio drugih esencijalnih aminokiselina. Koristi se kao zamjena za mjesavinu aminokiselina
bez Phe, a prednost mu je §to je boljeg okusa i izaziva manje gastrointestinalnih nuspojava

zbog ¢ega je bolja adherencija pacijenata (23,25).

Pegvaliaza je rekombinantni oblik fenilalanin-amonijak liaze (PAL, od engl.
phenylalanine ammonia lyase) i enzimska supstitucijska terapija. Odobren je od 2018. za
odrasle pacijente i djecu stariju od 16 godina s koncentracijom Phe iznad 600 umol/L (10
mg/dL) (26).

Od svih terapijskih opcija u trudno¢i se preporucuje niskoproteinska dijeta uz dodatak
mjeSavine aminokiselina bez Phe. U trudnica u kojih se ne moze posti¢i zadovoljavajuca
kontrola dijetom se koristi i sapropterin hidroklorid, dok za lijecenje pegvaliazom u trudnoci

za sada postoje samo pojedinacna iskustava (3,24).

1.5. MATERNALNA FENILKETONURIJA

MPKU je sindrom koji nastaje zbog teratogenog ucinka visokih koncentracija Phe i
njegovih metabolita tijekom razvoja tkiva i organa ploda. Za razliku od drugih metabolickih
poremecaja poput poremecaja ciklusa ureje gdje je zbog osnovne bolesti trudnica u riziku
od komplikacija, MPKU je stanje koje najvise steti plodu (7). Plod u vecini slu¢ajeva nema
PKU, ve¢ zbog neadekvatne maj€ine kontrole 1 teratogenog ucinka visokih koncentracija
Phe tijekom trudnoce razvija prirodenu bolest — sindrom MPKU. MPKU je karakteriziran
zaostajanjem u rastu i razvoju ploda, mikrocefalijom, prirodenim sréanim manama i drugim
razvojnim anomalijama, niskom porodajnom tezinom te zaostajanjem u razvoju i

intelektualnim poteskoc¢ama djeteta (7).

1.6. PLANIRANIJE I VODENJE TRUDNOCE ZENA S FENILKETONURIJOM

Kako bi se izbjegao rizik nastanka MPKU preporuka je ostvariti koncentraciju Phe nizu
od 6 mg/dL tri mjeseca prije zaCeca i odrzavati koncentracije Phe izmedu 2 i 6 mg/dL
tijekom cijele trudnoce, a 0sobito u prvom i drugom tromjesecju trudnoce (27). Prema
istrazivanju Widamana iz 2009., svaki porast prosje¢nog maj¢inog Phe za 1 mg/dL iznad
6,6 mg/dL tijekom trudnoc¢e dovodi do pada IQ djeteta za 4,7 jedinica (odredeno u djece u

dobi od 7 godina) (28). Razlog za postizanje dobre kontrole koncentracija Phe prije same
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trudnoce je potreba za ponovnim navikavanjem na strogu dijetu, a nerijetko i potreba za
dodatnom edukacijom buduce trudnice. Tijekom cijele trudno¢e je nuzno redovito
kontrolirati koncentracije Phe u krvi, a osobito u periodima kada ocekujemo da ¢e biti
potrebna prilagodba prehrane. Npr., izmedu 15. i 20. tjedna gestacije enzim PAH u jetri
ploda moze razgraditi Phe, a uz to je i intenzivniji rast ploda te su potrebne vece koli¢ine
Phe za ugradnju u fetalna tkiva zbog ¢ega je u ovom razdoblju ¢esto potrebno prilagoditi
prehranu majke i povisiti unos Phe.

Preniske vrijednosti Phe u krvi majke (< 120 umol/L (2 mg/dL)) mogu biti povezane s
intrauterinim zaostatkom u rastu, stoga hipofenilalaninemiju treba izbje¢i pa se pri

koncentracijama Phe < 120 pumol/L (2 mg/dL) postupno povec¢a unos Phe hranom (3,7).

Trudnice s PKU trebaju odlaziti na redovite ginekoloske preglede, barem jednom u
koncentracija Phe iz suhe kapi krvi jednom tjedno te dva puta tjedno tijekom trudnoce. Uz
to, prije i tijekom trudnoce treba pratiti nutritivni status trudnice i prirast na tjelesnoj masi
kroz redovite ambulantne kontrole koje takoder trebaju biti barem jednom u tromjesecju, a

po potrebi i ¢esée.

1.7. PREHRANA ZENA S FENILKETONURIJOM TIJEKOM TRUDNOCE I LAKTACIJE

Ciljevi prehrane trudnice s PKU tijekom trudnoce su postizanje i odrzavanje optimalne
koncentracije Phe u krvi, osiguravanje optimalnog prirasta na masi tijekom trudnoce i
primjerenog unosa makro i mikronutrijenata. Preporuke o kalorijskom unosu i unosu
mikronutrijenata za trudnice s PKU jednake su kao i za zdrave trudnice, uz izuzetak unosa

Phe i proteina (7).

1.7.1. PRIRAST NA TJELESNOJ MASI U TRUDNOCI

Smanjen prirast na tjelesnoj masi u trudnica koje boluju od PKU je Cest, a posebno u
prvom tromjesecju trudnoce, te je povezan sa smanjenim kalorijskim unosom. Smanjeni
unos energije 1 posljedicni katabolizam svakako treba izbjeci jer ¢e rezultirati razgradnjom
vlastitih proteina 1 porastom Phe iz endogenih izvora, a posljedi¢no 1 s poviSenim rizikom
od razvoja mikrocefalije, zastoja u rastu fetusa i drugih komplikacija MPKU (29). Ako

trudnica gubi na masi, preporucena je konzumacija specijalnih niskoproteinskih namirnica
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poput kruha i tjestenine, a mogu se dati i otopine polisaharida (3). Potrebno je takoder
sprije¢iti povecani prirast na tjelesnoj masi koji je povezan s povecanim rizikom od
peripartalnih komplikacija (gestacijski dijabetes, hipertenzija u trudnoéi), kao i kasnijim
razvojem pretilosti u djeteta (30). Preporuka je za trudnice koje boluju od PKU redovito
pratiti prirast na tjelesnoj masi tijekom trudnoce, a za koji vrijede preporuke kao i za opcu

populaciju trudnica (Tablica 1) (7).

Tablica 1. Preporuke za prirast na tjelesnoj masi u trudnoc¢i za opéu populaciju. Preuzeto
I modificirano prema van Wegberg i sur. (2017) (3).
ITM prije trudnoée* [kg/m?] ukupan prirast na tjelesnoj masi
tijekom trudnode [kg]|
pothranjenost (< 18,5) 12,5-18
normalna tjelesna masa (18,5 — 24,9) 115-16
prekomjerna tjelesna masa (25,0-29,9) 7-11,5
pretilost (> 30,0) 5-9
*ITM — indeks tjelesne mase

1.7.2. UNOS FENILALANINA I TIROZINA U TRUDNOCI

Unos Phe u trudno¢i opterecenoj PKU mora biti striktno nadziran. Ciljne je vrijednosti
Phe potrebno postié¢i prije zaceca, a najkasnije do osmog tjedna gestacije (31). Unos Phe
ovisi o tezini PKU, a u prvom tromjese¢ju varira izmedu 265 i 770 mg/dan (32). Tezi oblici
PKU zahtijevaju prosjecan unos 250 — 300 mg/dan Phe (3). Akutne infekcije kao i jutarnje
mucnine i povracanja mogu dovesti do poviSene razine Phe uslijed katabolizma. U tim
situacijama se radi zadovoljavanja kalorijskog unosa moze dodati otopina polisaharida
(maltodekstrin). Vrlo rijetko su mucnina i povraanje tako izrazeni da zahtijevaju
hospitalizaciju trudnice i parenteralnu prehranu, a samo u iznimnim slu¢ajevima potrebno

je postaviti perkutanu gastrostomu (33).

Ako su koncentracije Phe preniske, preporucuje se povecati njegov unos za 10 % ako je
Phe iznad 60 pmol/L (1 mg/dL), odnosno za 25 % ako je ispod 60 pumol/L (1 mg/dL).
Rastom fetusa u drugom i tre¢em tromjesecju raste njegova potreba za Phe, a time i
tolerancija na Phe u majke pa se preporucuje povecati unos Phe, u nekim slu¢ajevima i za

dva do tri puta u odnosu na pocetne vrijednosti (7). To¢ne potrebe za Tyr u trudnoci su
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nepoznate, a po nekim izvorima je preporuc¢eno nadomjestiti ovu aminokiselinu jer se neke
od kongenitalnih malformacija mozda mogu povezati s manjkom Tyr (34). Unos Tyr trebao
bi iznositi najmanje 6 g/dan §to je uglavnom osigurano redovitim uzimanjem dostatne
kolic¢ine mjeSavine aminokiselina bez Phe 1 naj¢esce nije potrebno dodatno dodavati Tyr.
Eksperimentalno je u Stakora pokazan Stetan ucinak istodobno povisenih vrijednosti Phe i
Tyr te je stoga, u nedostatku konkretnijin dokaza, potrebno izbjegavati i povisene

koncentracije Tyr u krvi trudnice (35).

1.7.3. PROTEINSKI UNOS U TRUDNOCI

S ciljem postizanja optimalnog prirasta na masi, preporuka je u trudno¢i neopterecenoj
PKU tijekom prvog tromjesecja povecati unos proteina za 1 g/dan, tijekom drugog
tromjeseCja unos bi trebalo povecati za 9 g/dan, odnosno 31 g/dan tijekom treceg
tromjesecja, dok konkretne smjernice za unos proteina u trudnica s PKU ne postoje (36).
Smjernice za unos mjesavine aminokiselina bez Phe se razlikuju, ali je dokazana vaznost
uzimanja ovih pripravaka u trudno¢i zbog pozitivnog u¢inka na odrzavanje optimalnih
koncentracija Phe (37). Takoder, smanjen unos mje$avine aminokiselina bez Phe kao i
ukupno smanjen unos proteina povezani su sa smanjenom rodnom masom djeteta te

povecanim rizikom od razvoja prirodenih sréanih mana (38).

Preporucen dnevni unos proteina (uglavnom putem mjesavine aminokiselina bez Phe)
u trudnica s PKU treba odrzavati na 70 g/dan ili vise tijekom cijele trudnoce, uz brizljiv
nadzor i individualizaciju dodatnog unosa proteina po tromjesecjima, a S obzirom na
nedostatak konkretnijih istrazivanja o utjecaju proteinskog unosa na ishod trudnoce.
Preporuke za dnevni unos Phe, Tyr i proteina u trudno¢i zena s PKU prikazane su u Tablici

2.

Tablica 2. Preporuke za dnevni unos fenilalanina, tirozina i proteina tijekom trudnoce i

laktacije u zena s PKU. Preuzeto i modificirano prema Bernstein i sur. (2015) (7).

period Phe [mg/dan] Tyr [mg/dan] proteini [g/dan]
prvo tromjesecje 265 - 770 6 000 — 7 600 >70
drugo tromjese¢je 400 — 1 650 6 000 — 7 600 >70
trece tromjesecje 700 -2 275 6 000 — 7 600 >70
dojenje 700 -2 275 6 000 — 7 600 >70
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1.7.4. DOKOZAHEKSAENSKA KISELINA U TRUDNOCI

Svim je trudnicama, neovisno o dijagnozi PKU, preporuc¢en unos od dodatnih 200
mg/dan dokozaheksaenske kiseline (DHA), s obzirom na njezin manjak u tradicionalnoj
svakodnevnoj prehrani, a imaju¢i na umu vaznost za normalan fetalni rast i razvoj. Vecina
mjeSavina aminokiselina bez Phe sadrzava DHA i to u omjeru 120 — 150 g DHA na 20 g
proteina pa DHA nije potrebno dodavati u obliku dodatka prehrani, ako trudnica unosi

dovoljno mjesavine aminokiselina bez Phe (3).

1.7.5. UNOS VITAMINA I MINERALA U TRUDNOCI

Kako se vitamin B, cink i Zeljezo nalaze predominantno u hrani bogatoj proteinima,
potreban je oprez kako bi se izbjegao njihov nedostatak u trudnica s PKU. Ne postoji
konkretna preporuka za nadomjestak navedenih mikronutrijenata ve¢ se preporucuje
pazljivo pracenje koncentracija u krvi i nadomjestak po potrebi. Kao i u zdravih trudnica,
treba osigurati nadomjestak folne kiseline u dozi od 400 pg/dan, a maksimalno 1 mg/dan, u
prvom tromjesecju kako bi se sprijecio razvoj anomalija neuralne cijevi. [zuzetak su zene
koje su prethodno imale dijete s rascjepom neuralne cijevi, a koje trebaju dobivati 4000
pg/dan folne kiseline prije zaceca i u prvom tromjesecju. U Zena s PKU treba prije zaceca
provjeriti nutritivni status (kompletna krvna slika, koncentracija folne kiseline, vitamina
B12, zeljeza, albumina i aminokiselina u plazmi). Valja napomenuti da zene s PKU mogu
imati i smanjenu koncentraciju selena. Veéi rizik za manjak mikronutrijenata imaju zene
koje mjesavinu aminokiselina bez Phe ne uzimaju uopce ili je ne uzimaju u preporucenim

koli¢inama (3,39).

1.7.6. DOJENIJE U ZENA S FENILKETONURIJIOM

Dojenje predstavlja izazovan period za majku, a posebno izazovno moze biti za zenu s
PKU. Povecana je potreba za energijom, ali je istovremeno oteZana briga za vlastitu
prehranu jer majka vecinu svog vremena posvecuje djetetu i njegovim potrebama. Zbog

toga nemali broj Zena prestaje sa strogom dijetom nakon porodaja (40).
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Majkama s PKU preporuceno je dojiti i ne postoje kontraindikacije, iako neki radovi
navode kao kontraindikaciju majéinu terapiju s BHa4 (41). Visoke koncentracije Phe u
maj¢inom mlijeku nisu opasne za dijete ako dijete nema PKU. Za dijete i majku s PKU nisu
poznate preporuke za dojenje iako klinicka praksa pokazuje kako je moguce dojiti uz
pridrzavanje smjernica o prehrani za djecu s PKU koje su rodile zdrave majke (3). Tijekom
dojenja potreban je povecan energetski unos od oko 500 kcal/dan, odnosno 675 kcal/dan za
zene koje tijekom trudnoce nisu postigle adekvatan prirast na masi. Pove¢an energetski unos
potrebno je odrzavati tijekom prvih Sest mjeseci dojenja uz napomenu kako je potrebno
povecati i unos proteina za 15 g/dan u odnosu na prekoncepcijski unos, sto ¢e za Zene s

PKU biti dominantno u obliku mjesavine aminokiselina bez Phe (42).

1.7.7. POTESKOCE U PRIDRZAVANJU DIJETE

Problem lose adherencije prisutan je u lije¢enju PKU kao i u lijeCenju drugih kroni¢nih
nezaraznih bolesti. Cak i kada su osobe dobro educirane o PKU i dijeti, nije nuzno da ée i
adherencija tih bolesnika bolja (43). Adolescenti i odrasle osobe ¢esto PKU dozivljavaju
tek kao rizik za zdravlje, a ne kao bolest, stoga su i kontrole neredovite. Zbog toga izostaje
konzultacija i edukacija od strane lije¢nika i nutricionista, a koje roditelji pacijenata s PKU
navode kao najucinkovitiji oblik edukacije (44). Kako bi se poboljsala adherencija
bolesnika predlozeni su uredaji za mjerenje Phe u ku¢nim uvjetima. Medutim, takvi uredaji
nisu Sire dostupni u praksi (45). Dodatno, pokazano je kako se adherencija povecava ako
bolesnici imaju psihosocijalnu podrSku okoline i dostatnu opskrbu specijalnim

niskoproteinskim namirnicama (32).

1.8. MEDIKAMENTNO LIJECENJE FENILKETONURIJE U TRUDNOCI

Unato¢ manjku konkretnih dokaza po pitanju medikamentozne terapije za lijeCenje
PKU u trudno¢i, u sluc¢ajevima kada se ne moze posti¢i pridrzavanje dijete i osigurati
optimalne koncentracije Phe u krvi trudnice, u trudnica koje su osjetljive na BHs moze se
uvesti sapropterin dihidroklorid, najé¢esce u dozi 20 mg/kg (7). Sapropterin dihidroklorid je
ucinkovit u snizavanju koncentracije Phe, a nisu primijeceni Stetni ucinci na razvoj ploda,
osim u jednom opisanom slucaju trudnice s iznimno visokim koncentracijama Phe Sto je

mogucéi razlog za nezeljeni ishod (3,24,41).
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1.9. POSTPARTALNO PRACENIJE DJETETA

Novorodencad rodena iz trudnoc¢a opterecenih visokim koncentracijama Phe majke ili
nekontroliranih trudnoca pod vecim je rizikom za prirodene sr¢ane mane i druge razvojne
anomalije te se preporucuje temeljiti pregled novorodenceta i ehokardiografija (46).
Novorodencad iz takvih trudnoca ¢eS¢e ima smanjene antropometrijske mjere pri porodu i
usporen psihomotoricki razvoj pa je potrebno pratiti neurorazvoj i osigurati habilitaciju
djeteta. Novorodenc¢ad s prirodenim anomalijama potrebno je premjestiti u specijalizirane

centre radi lijecenja (3).
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2. CILJ RADA

Cilj ovog diplomskog rada je opisati osobitosti trudno¢a Zena s PKU i ishode

kontroliranih trudnoca.
Specific¢ni ciljevi su:

1) analizirati provodenje niskoproteinske dijete, uklju¢ivo unos Phe i uzimanje
mjeSavine aminokiselina bez Phe, specijalnih niskoproteinskih namirnica te
dodataka prehrani,

2) analizirati vrijednosti Phe prije zaeca, tijekom trudno¢e po tromjese¢jima i
neposredno nakon trudnoce,

3) ispitati stavove i iskustva zena s PKU u vezi s planiranjem zaceca i trudno¢om te
poteskoce u provodenju dijete, kao i strahove vezane uz rizik od MPKU,

4) opisati ishode trudnoca, antropometrijske mjere i zdravstveno stanje novorodencadi.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. ISPITANICE

Studija je ukljucila 13 trudnica s PKU koje su od sije¢nja 2017. do prosinca 2022. bile
pracene u Zavodu za medicinsku genetiku i bolesti metabolizma Klinike za pedijatriju
Klini¢kog bolnickog centra Zagreb. Ispitanice su u navedenom razdoblju imale ukupno 16

trudnoca (tri ispitanice su imale po dvije trudnoce).

Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Klinickog bolni¢kog centra Zagreb.

3.2. METODE

3.21. PRIKUPLJANJE ANONIMIZIRANIH PODATAKA 1Z MEDICINSKE
DOKUMENTACHNE

Uvidom u retrospektivne podatke iz bolni¢ckog (BIS) i laboratorijskog informacijskog

sustava (LIS) prikupljeni su podaci o:

e obliku PKU,

e dobi pri zacecu,

e obavljenom lije¢ni¢kom pregledu sa svrhom planiranja trudnoce,

e provodenju dijete prije i tijekom trudnoce, ukljucuju¢i podatke o unosu Phe po
tromjese¢jima i uzimanju pripravka aminokiselina bez Phe, kao i koristenju
dodataka prehrani,

e vrijednostima Phe u krvi ispitanica prije, tijekom (po tromjese¢jima) i nakon
trudnoce te vrijednostima Tyr u trudno¢i,

e medicinskim kontrolama tijekom trudnoce (ukljucujuéi fetalnu ehokardiografiju),

e ishodu trudnoce.

3.2.2. PRIKUPLJANJE PODATAKA 1Z DOBROVOLIJNE | ANONIMNE ONLINE
ANKETE

Ispitanicama je elektronickom postom poslan poziv za sudjelovanje u dobrovoljnoj i

anonimnoj online anketi. Anketu je ispunilo 12 ispitanica tijekom ozujka i travnja 2023.
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Anketa je oblikovana u Google Forms-u (sadrzaj ankete je prikazan u Prilogu 1), a ukljucila

je pitanja o:

vlastitom dozivljaju trudnoce,

e poteSkocama i problemima tijekom trudnoce,

e strahovima vezanim uz trudnocu,

e antropometrijskim mjerama novorodenceta pri porodu i psihomotorickom
razvoju djeteta,

e podrsci koja im je pruzena u provodenju dijete,

e prijedlozima za bolju podrSku budu¢im trudnicama.

3.2.3. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Za analizu podataka koriStene su metode deskriptivne statistike u programu Excel 2016

- Microsoft®.
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4. REZULTATI

4.1. OSNOVNA OBILJEZJA ISPITANICA

U studiju je bilo uklju¢eno 13 trudnica, koje su imale ukupno 16 trudnoca. Prosje¢na
dob pri zacecu je bila 30 godina (raspon dobi od 22 do 38 godina). Osam ispitanica boluje

od klasi¢ne PKU, a pet ima blagu PKU ili hiperfenilalaninemiju.

Dvije trudnoce, iako planirane, zavrsile su ranim spontanim pobacajem, obje u Zena s
klasiénom PKU te za njih vecina podataka nije dostupna. U vrijeme prikupljanja podataka
jedna ispitanica je bila u drugom tromjesecju trudnoce. 13 trudnoéa je zavrsilo porodajem

u terminu i za navedene je dostupna vec¢ina podataka.

4.2. PROVODENIE DIJETE PRIJE TRUDNOCE

Prije planiranja cetiriju trudnoca ispitanice su se u potpunosti pridrzavale
niskoproteinske dijete, prije pet trudnoca su se dijete pridrzavale donekle, prije jedne
trudnoce ispitanica se nije pridrzavala dijete, a za ostale nema pouzdanih podataka o
provodenju dijete (Slika 2). Za trudnice koje nisu planirale trudnou nema podataka o

pridrzavanju dijete.

W Ispitanice su se u potpunosti pridrzavale
dijete prije planiranja zaceca.

OIspitanice su se djelomice pridrzavale
dijete prije planiranja zaceca.

M Ispitanice se nisu pridrzavale dijete prije
planiranja zaceca.

Slika 2. Udio ispitanica koje su se prije planiranja zaceca pridrzavale dijete.
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Niskoproteinska dijeta je uklju¢ivala uzimanje niskoproteinskih pripravaka i redoviti
unos propisane koli¢ine mjesavine aminokiselina bez Phe. U skupini ispitanica koje su
planirale trudnoc¢u, devet je i prije i tijekom planiranja trudno¢e uzimalo mjesavinu
aminokiselina bez Phe, jedna ispitanica nije, a za ostale nemamo podataka. Od dvije
ispitanice koje nisu planirale trudno¢u jedna prije zace¢a nije uzimala mjeSavinu

aminokiseline bez Phe, a za drugu nema podataka.

Medu ispitanicama koje su planirale trudno¢u specijalne niskoproteinske namirnice
prije planiranja zacCeca su Koristile Cetiri ispitanice, Cetiri nisu, a za preostale nemamo
podataka. Tijekom planiranja zaceca Sest je ispitanica redovito Kkoristilo specijalne
niskoproteinske pripravke, jedna ispitanica ih nije Kkoristila, dok za ostale nema podataka.
Od ispitanica koje nisu planirale trudno¢u jedna je prije zaceca koristila specijalne

niskoproteinske namirnice, dok za drugu ispitanicu nema podataka.

Prije zaceca je pet ispitanica uzimalo folnu Kiselinu, a jedna od njih i vitamin Daz. Prije

Sest trudnoca ispitanice nisu uzimale vitamine, a za ostale nemamo podataka.

4.3. PROSJECNE VRIJEDNOSTI FENILALANINA U ISPITANICA PRIJE TRUDNOCE

Prosjecne vrijednosti Phe u ispitanica prije planiranja zaceca te tijekom planiranja, a
prije same trudnoce prikazane su na Slici 3. Za neke ispitanice koje su planirale trudnoc¢u
nedostaju podaci jer nisu kontrolirale Phe iako su se po vlastitom navodu pridrzavale
niskoproteinske prehrane. Za jednu od dvije ispitanice koje nisu planirale trudno¢u su
poznate koncentracije Phe prije zaceca i bile su 13 i 14 mg/dL, dok za drugu ispitanicu

nemamo podataka.
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Slika 3. Prosje¢ne koncentracije fenilalanina prije planiranja trudnoce i tijekom
planiranja trudnoce. Ispitanice pod rednim brojevima 2 i 3 nisu planirale trudnodu.
Ispitanica pod rednim brojem 9 je planirala trudnocu, ali nije redovito slala kartice. Dvije
trudnoée (bez oznake) su zavrSile ranim spontanim pobacajem i za njih podaci nisu

prikazani. Brojevi oznaka trudnoc¢a na prikazu odgovaraju brojevima oznaka trudnoca u
Tablici 3.

4.4. PROVODENIE DIJETE TIJEKOM TRUDNOCE

Tijekom trudnoce sve su se trudnice pridrzavale niskoproteinske dijete i sve su uzimale
mjeSavinu aminokiselina bez Phe (napomena: za jednu trudno¢u nema podataka o uzimanju
mjesSavine aminokiselina bez Phe). Jedna od ispitanica koja je neplanirano zanijela i na prvi
pregled dosla tek u 7. tjednu trudnoce je dobru kontrolu Phe postigla u 8. tjednu gestacije.
Unos Phe se razlikovao ovisno o tipu PKU i u pojedine trudnice je prilagoden prema
vrijednostima Phe iz suhe kapi krvi u dogovoru s lije¢nikom ili nutricionistom. Kako je 1
oc¢ekivano, sedam trudnica je imalo unos Phe na kraju trudnoce visi nego Sto je bio u prvom
trimestru, za Cetiri nedostaju to¢ni podaci, a u ostalih je unos bio slican na pocetku i kraju
trudnoce. Tablica 3 prikazuje prosjec¢an dnevni unos Phe u mg po tromjese¢jima trudnoce
pojedine ispitanice. Zbog razli¢ite tolerancije Phe u trudno¢i grupirane su trudnice s blagom

PKU i trudnice s klasicnom PKU. Trudnica pod rednim brojem 14 je prilikom prikupljanja
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podataka bila u drugom tromjesecju (stoga u stupcu za unos Phe u tre¢em tromjesecju stoji

oznaka /).

Trudnice su u 11 trudnoca Koristile specijalne niskoproteinske namirnice, dok za ostale
nedostaju podaci. U devet trudnoca trudnice su uzimale multivitaminski i mineralni
pripravak za trudnice (Prenatal® ili Elevit®). U 11 trudnoda trudnice su uzimale i
pojedinacne pripravke vitamina i/ili minerala (tri trudnice su uzimale vitamin D3z, 10 je
uzimalo folnu kiselinu, a po dvije trudnice su uzimale magnezij i zZeljezo, dok je jedna
uzimala kalcij). Dodatak L-tirozina kao dodatni izvor Tyr, izuzev u mjeSavini aminokiselina

bez Phe, nije Koristila niti jedna trudnica.

Tablica 3. Dnevni unos fenilalanina u mg u ispitanica tijekom trudnoce prikazan po

tromjesecjima
OZNAKA, OBLIK UNOS PHE l;J 1. UNOS PHE EJ 2. UNOS PHE y 3.
TRUDNOCE FENILKETONURIJE TROMJESECJU TROMJESECJU TROMJESECJU
[mg/dan] [mg/dan] [mg/dan]

1 blaga PKU 225 220 250

2 blaga PKU 500 500 500

3 blaga PKU * * *

4 blaga PKU 500 600 700

5 blaga PKU 450 650 750

6 blaga PKU 500 500 500

7 klasi¢éna PKU 250 150 200

8 klasi¢na PKU 350 300 400

9 klasi¢na PKU * * *

10 klasi¢na PKU 250 280 *

11 klasi¢éna PKU 250 300 600

12 klasi¢éna PKU 250 270 550

13 klasi¢na PKU 200 250 250

14 klasi¢éna PKU * * /

* nema podataka

/ aktualna trudnoca u drugom tromjesecju
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4.5. PROSJECNE VRIJEDNOSTI FENILALANINA | TIROZINA U ISPITANICA
TIJEKOM TRUDNOCE

Prema europskim smjernicama ciljane koncentracije Phe u trudno¢i su izmedu 2 i 6
mg/dL, a u Zavodu za medicinsku genetiku i bolesti metabolizma su preporucene
vrijednosti Phe u trudno¢i od 2 do 5 mg/dL. Sve trudnice su tijekom trudnoce imale
koncentracije Phe ispod 6 mg/dL. Po dvije trudnice su imale vrijednosti nize od
preporuc¢enih u prvom i1 drugom trimestru, a njih Cetiri u treCem trimestru. Prosjecne
vrijednosti Phe po tromjese¢jima u ispitanica prikazane su na Slici 4. Za jednu trudnoc¢u u
treCem tromjese¢ju nema podataka jer je gospoda u vrijeme prikupljanja podataka za izradu

ovog rada bila u drugom tromjesecju trudnoce.

7,00
6,00
5,00

4,00 M

3,00

2,00

koncentracija Phe [mg/dL]

N I H |
0,00 I H
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

oznaka trudnoce

12 13 14

M prosje¢na koncentracija Phe u prvom tromjesedju
prosjecna koncentracija Phe u drugom tromjesecju

[ prosjecna koncentracija Phe u tre¢em tromjesecju

Slika 4. Prosjecne koncentracije fenilalanina u trudnica po tromjesecjima. Brojevi

oznaka trudnoc¢a na prikazu odgovaraju brojevima oznaka trudnoc¢a u Tablici 3.

S obzirom na to da trudnice s PKU mogu imati nedostatak Tyr koji takoder moze biti
rizican za razvoj ploda, analizirane su i vrijednosti Tyr tijekom trudnoce. Za trudnice u tri
trudno¢e nema dostupnih podataka, a sve ostale su tijekom trudnoce imale vrijednosti Tyr
unutar referentnog raspona (26 — 80 pmol/L).
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4.6. PROVODENJE DIJETE 1 PROSJECNE VRIJEDNOSTI FENILALANINA U
ISPITANICA NAKON TRUDNOCE

Prema podacima iz ankete, ¢etiri ispitanice su nastavile s preporu¢enom dijetom i nakon
porodaja, njih pet se donekle pridrzavalo dijete, dvije nisu bile na dijeti, a za jednu nema
podataka (Slika 5).

0, . . - -
18% W Ispitanice su se u potpunosti nastavile

pridrzavati dijete nakon porodaja.

[ Ispitanice su se djelomice nastavile
pridrzavati dijete nakon porodaja.

@ Ispitanice se nisu nastavile pridrzavati

46% dijete nakon porodaja.

Slika 5. Udio ispitanica koji se pridrzavao dijete nakon porodaja.

Navedeni anamnestic¢ki podaci se slazu i s objektivnim pokazateljima koji su dobiveni
analizom koncentracija Phe u ispitanica nakon trudnoce. Za tri ispitanice nemamo
vrijednosti Phe nakon trudnoce, a jedna je gospoda bila aktualno trudna u vrijeme
prikupljanja podataka. Polovina (njih pet) je imalo vrijednosti Phe nize od 10 mg/dL, §to je
preporuceno za odrasle osobe izvan trudnoce, a druga polovina je imala vrijednosti iznad

preporucenih (Slika 6).
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Slika 6. Prosje¢ne koncentracije fenilalanina u ispitanica nakon trudnoce. Ispitanica pod
rednim brojem 14 je aktualno trudna. Brojevi oznaka trudnoc¢a na prikazu odgovaraju

brojevima oznaka trudnoca u Tablici 3.

Sest ispitanica je navelo da se u vrijeme ispunjavanja ankete i dalje pridrzava
niskoproteinske dijete, Cetiri su navele da se donekle pridrzavaju, a dvije nisu na dijeti.

Devet ispitanica se nastavilo redovito pratiti kod specijalista za metaboli¢ke bolesti.

4.7. DOJENJE

Niti jedno novorodence nije imalo PKU pa nije bilo prepreka za dojenje. Pet ispitanica
je ostvarilo dojenje. Vremenski raspon do kojeg su dojile svoju djecu nakon porodaja je bio
2 do 18 mjeseci. Jo$ dvije su pokusale dojiti, ali je period dojenja bio kra¢i od mjesec dana.
Ostale nisu dojile ili su podaci nepoznati.
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4.8. OSOBNI DOZIVLJAJ] PLANIRANJA ZACECA I TRUDNOCE ZENA S
FENILKETONURIJOM

Podaci 0 osobnom dozivljaju planiranja zaceca i trudnoce prikupljeni su putem online
ankete na koju je odgovorilo 12 ispitanica. Na pitanje koliko je vremena trebalo da postignu
ciljne vrijednosti Phe prije planiranja trudnoce Sest ispitanica navodi period krac¢i od mjesec
dana, tri ispitanice period izmedu 1 i 3 mjeseca, dvije su navele period duzi od 6 mjeseci, a

jedna ispitanica je odgovorila da nije planirala trudnocu (Slika 7).

m< 1 mjesec
01 - 3 mjeseca
m> 6 mjeseci

Eneplanirana trudnoéa

Slika 7. Udio ispitanica ovisno o vremenu potrebnom za postizanje ciljnih vrijednosti

Phe prije zaceca.

Cetiri ispitanice su prijavile poteskoée s ponovnim navikavanjem na strogu dijetu,
uklju¢ivo navikavanje na mjeSavinu aminokiselina bez Phe i na raCunanje unosa Phe. Dvije
su kao najvecu potesko¢u navele ponovno navikavanje na strogu niskoproteinsku dijetu, a
po jedna racunanje unosa Phe hranom i ponovno navikavanje na mje$avinu aminokiselina

bez Phe zbog njezinog loseg okusa.

11 od 12 ispitanica koje su ispunile anketu su navele odredene probleme u provodenju
propisane prehrane. Ponudene su cetiri tvrdnje (1. ograni¢en izbor niskoproteinskih
namirnica; 2. jednoli¢na prehrana; 3. glad; 4. ,,zelja* za hranom koja se ne smije konzumirati
zbog prevelike koli¢ine proteina), a ispitanice su mogle odabrati dvije od navedenih koje su
im stvarale najveci problem. Dvije ispitanice su izdvojile ogranicen izbor niskoproteinskih
namirnica, dvije su izdvojile glad, Sest je izdvojilo problem jednoli¢ne prehrane, a 0sam je

kao problem izdvojilo ,,zelju za hranom koju nisu smjele uzimati (Slika 8).
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"zelja" za hranom koja se ne smije konzumirati

glad

jednoli¢na prehrana

ogranicen izbor niskoproteinskih namirnica

problemi u provodenju propisane
niskoproteinske prehrane tijekom trudnoce

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9
broj ispitanica

broj ispitanica

Slika 8. Broj ispitanica ovisno o problemima s kojima su se susretale tijekom trudnoce,

a vezano uz provodenje propisane niskoproteinske prehrane.

Mucninu 1/ili povracanje su prijavile Cetiri ispitanice. Jedna je trudnica tijekom trudnoce
osjecala muéninu koja je utjecala na provodenje dijete, a pomoglo joj je uzimanje limunade.
Tri trudnice imale su i mu¢ninu i povraéanje. Jedna od njih je zbog toga imala poteskoce u
pridrzavanju dijete, a pomoglo joj je redovito uzimanje obroka u pravilnim vremenskim
razmacima. Preostale dvije trudnice su zbog povracanja po preporuci lije¢nika uzimale

otopinu maltodekstrina kako bi zadovoljile kalorijski unos.

Pet je ispitanica prijavilo pojacano opadanje kose tijekom planiranja i za vrijeme
trudnoce. U dvije ispitanice je ono pocelo dva mjeseca nakon pocetka provodenja dijete, u
dvije je pocelo Cetiri mjeseca nakon pocetka provodenja dijete, dok peta ispitanica nije
navela vrijeme pocetka navedenog. Cetiri ispitanice navode da je problem opadanja kose
prestao s medijanom od 3 mjeseca nakon poc¢etka simptoma (raspon od 1,5 do 8 mjeseci).
Od drugih problema jedna trudnica je navela pojac¢ano krvarenje iz nosa koje se javilo u

cetvrtom mjesecu trudnoce, a ostale nisu izdvojile dodatnih simptoma ili znakova.

Izuzev jedne, sve su ispitanice koje su sudjelovale u ispunjavanju ankete odgovorile da
je trenutna opskrba specijalnom niskoproteinskom hranom koju dobivaju na recept

dovoljna.
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Prema iskazu ispitanica prosjecni prirast na tjelesnoj masi tijekom trudnoce je bio 16,3

kg (raspon 8 — 25 kg).

4.8.1. IZLOZENOST STRESU TIJEKOM TRUDNOCE S FENILKETONURIJOM

Sest od 12 ispitanica je misljenja da su trudnice s PKU izloZene veéem stresu u trudnogi

od trudnica bez PKU. Za njih ¢etiri je taj stres znacajno veci, a za dvije visestruko veci.

Kao najveci izvor stresa ispitanice su izdvojile strah od rizika za sindrom MPKU u ploda
(9 ispitanica), strah od pobacaja ili ranog porodaja (8 ispitanica), provodenje stroge dijete
(2 ispitanice), potrebu za Cestim vadenjem krvi (2 ispitanice) te potrebu za Cestim
lije¢nickim kontrolama (2 ispitanice). Ispitanice su mogle oznaditi vise odgovora na ovo

pitanje (Slika 9).

mstrah od rizika za sindrom MPKU u ploda
[strah od pobacaja ili ranog porodaja
8% \
Eprovodenje stroge dijete

MEpotreba za cestim vadenjem krvi

MEpotreba za cestim lijecnickim kontrolama

Slika 9. Razlozi koje su ispitanice navele kao najveci izvor stresa tijekom trudnoce.

Sve ispitanice su najvecu podrsku tijekom trudnoce dobile od ¢lanova svojih obitelji.
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4.8.2. SAVJETI ZA BUDUCE TRUDNICE S FENILKETONURIJOM

Na kraju ankete su ispitanice imale priliku napisati najvaznije poruke i prakti¢ne savjete

za buduce trudnice s PKU, a navele su:

e da je vazno paziti na unos Phe hranom,
e dase treba se pridrzavati dijete i ,,slusati lije¢nike®,
e da moze pomo¢i koriStenje kuharica Zzena s PKU koje su ,,prosle” dijetu u

trudno¢i 1 imaju izraCunate vrijednosti Phe za ¢esto koriStene namirnice.
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5. RASPRAVA

U ovom su diplomskom radu analizirani dijeta i vrijednosti Phe pri planiranju zaceéa i
tijekom trudnoce te ishodi trudnoca zena s PKU koje su pracene u Zavodu za genetiku i
bolesti metabolizma Klinike za pedijatriju Klini¢kog bolnickog centra Zagreb tijekom
SestogodiS$njeg razdoblja. Dvije od ukupno 16 trudnoca su bile neplanirane, pri ¢emu su u
jednoj zadovoljavajuce koncentracije Phe postignute u osmom tjednu gestacije (Sto je
upravo na granici prihvatljivog) (3). Dvije trudnoée koje su zavrSile ranim spontanim
pobacajem su bile planirane, a Zeljene koncentracije Phe su postignute prije trudnoce i
odrzavane u granicama ciljnih vrijednosti pa rani pobacaj vjerojatno nije povezan s PKU.
Jedna ispitanica je aktualno trudna i trudnoca je do trenutka prikupljanja podataka protekla
uredno. Sve ostale trudnoce, ukljucujuci dvije koje nisu bile planirane, ali je postignuta
dobra kontrola vrijednosti Phe do prihvatljivog perioda od 8. tjedna gestacije, su prosle bez
komplikacija i iz njih su rodena su zdrava djeca, urednih antropometrijskih mjera po porodu
1 bez prirodenih obiljezja karakteristi¢nih za sindom MPKU. Prema iskazima ispitanica koji
su dobiveni putem ankete, niti jedno dijete rodeno iz spomenutih trudno¢a nema odstupanja
u razvoju. Ipak, za nedvojben dokaz o urednom psihomotorickom i kognitivnom razvoju
njihovih potomaka bilo bi potrebno visegodiSnje pracenje i1 psiholoska procjena, §to ovim
radom nije obuhvaceno. Ipak, prikazani rezultati potvrduju vaznost planiranja zaceca i
pridrzavanja stroge niskoproteinske dijete u trudno¢i, a s ciljem odrZavanja Zeljenih
vrijednosti Phe tijekom cijele trudnoce, §to su prethodno pokazale studije na puno vecem
uzorku trudnica s PKU (31,47,48). Upravo zato je klju¢no informirati djevojke i Zene s
PKU, kao i ¢lanove njihovih obitelji, o rizicima lose kontrolirane PKU u trudno¢i. U Zavodu
za medicinsku genetiku 1 bolesti metabolizma se na redovitoj godiSnjoj kontroli s
djevojkama 1 njihovim roditeljima raspravi o rizicima neplanirane i loSe kontrolirane
trudnoce, a svake dvije godine se svim Zenama generativne dobi uputi postom na kucénu
adresu pisana informacija o opasnostima povisenih koncentracija Phe u trudno¢i na zdravlje

nerodenog djeteta.

Rezultati nekih studija ukazuju na prednost u zapoc€injanju stroge dijete ve¢ u vrijeme
planiranja trudnoce. Prema radu koji su objavili Lee i suradnici, rodna masa i opseg glavice
djece rodene iz planiranih trudnoca su bili ve¢i nego u djece rodene iz trudnoca gdje je dijeta
zapoceta tek nakon zacecéa (48). U nasoj skupini je 14 trudnoca bilo planirano (od ¢ega su
dvije trudnoce zavrsile ranim spontanim pobacajem), no pregled i kontrolne laboratorijske

nalaze u svrhu procjene nutritivnog statusa prije zaceca je ucinilo 12 ispitanica (86 %). Od
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ispitanica za koje imamo podatke, folnu kiselinu prije za¢eca koristilo je pet, dok drugih pet
(prije ukupno Sest trudnoca) nije. Navedeno ukazuje da ima prostora za bolje planiranje
trudno¢e u dogovoru s lijecnicima i nutricionistima. Kao razlog za postizanje ciljnih
vrijednosti Phe prije zaceca se navodi to Sto u nekih zena moze pro¢i i nekoliko tjedana dok
se ne snizi Phe u krvi, a $to u ranoj trudno¢i obuhvaca osjetljivo razdoblje organogeneze
(3). Takoder, potrebno je neko vrijeme dok se Zene ponovno priviknu na strogu dijetu i
racunanje unosa Phe, a neke u odrasloj dobi prestanu uzimati mjeSavinu aminokiselina bez
Phe pa se trebaju ponovno naviknuti na taj okus. Tome u prilog govore i osobni dozivljaji
Cetiriju nasih ispitanica koje su pri planiranju zaceca i tijekom trudnoce navele poteskoce s
privikavanjem na strogu dijetu i mje$avinu aminokiselina bez Phe (potonje zbog neugodnog
okusa), a jedna od njih i poteSkoce s raCunanjem unosa Phe hranom. Od ispitanica koje prije
planiranja trudnoée nisu koristile specijalne niskoproteinske namirnice i/ili mjeSavinu
aminokiselina bez Phe, sve su ih pocele konzumirati nakon savjetovanja s lije¢nikom 1
nutricionistom. Sve ispitanice koje su planirale trudnocu i redovito slale kartice za kontrolu

Phe su postigle vrijednosti Phe unutar granica zeljenih prije trudnoc¢e (Slika 3).

Sve su se ispitanice tijekom trudnoce pridrzavale propisane dijete i uzimale mjeSavinu
aminokiselina bez Phe te su koristile specijalne niskoproteinske pripravke. Trudnice su
redovito slale kartice za odredivanje Phe iz suhe kapi krvi (dva puta tjedno) te su vrijednosti
Phe u svih trudnica bile manje od 6 mg/dL, kako je preporuc¢eno u smjernicama (27). Dnevni
unos Phe je varirao ovisno o obliku PKU i korigiran je prema nalazima Phe u dogovoru s
lije¢nikom. Visi unos Phe su ocekivano, zbog vece tolerancije, imale trudnice s blagom
PKU (prosje¢no 435 mg/dan u prvom, 494 mg/dan u drugom te 540 mg/dan u tre¢em
tromjesecju). Trudnice s klasicnim oblikom bolesti su imale nizi unos (prosjecno 258
mg/dan u prvom i u drugom te 400 mg/dan u tre¢em tromjese¢ju). Dnevni unosi Phe po
tromjesecjima trudnoce u nasih ispitanica odgovaraju preporukama za unos Phe u trudnica
s PKU u prvom i drugom tromjesecju, dok je u tre¢em tromjesecju prosje¢an dnevni unos
Phe u nasih trudnica bio nizi od preporucenih (7). To objasnjava i rezultate po kojima su
prosjecne vrijednosti Phe nize od 2 mg/dL u prva dva tromjesec¢ja imale po dvije trudnice,
a u zadnjem tromjesecju njih Cetiri (Slika 4). NiZi unos Phe 1 proteina u trudno¢i povezuje
se s manjim prirastom na tjelesnoj tezini trudnice 1 intrauterinim zastojem u rastu ploda.
Usprkos nizem prosje¢nom unosu Phe od onog koji je naveden u literaturi, ispitanice su
imale prosjecan prirast na tjelesnoj tezini u trudno¢i malo iznad preporucenih vrijednosti

(16,3 kg, dok je preporuceni prosjecni prirast na tjelesnoj masi u trudnoci 11 — 16 kg) (49),
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a niti jedan plod nije imao intrauterini zastoj u rastu te su antropometrijske mjere

novorodencadi po porodu bile u okviru prosje¢nih.

Niti jedna trudnica nije dobivala zasebno L-tirozin u terapiji jer su koncentracije Tyr
bile u zeljenim rasponima. U 10 od 11 trudnoca za koje postoje podaci (91 %) trudnice su
uzimale nadomjestak folne kiseline u preporu¢enim koli¢inama izmedu 400 pg/dan i 1
mg/dan tijekom prvog tromjesecja, $to je preporuka i za opéu populaciju trudnica, a u tri od
10 trudnoca za koje imamo zabiljezene podatke su uzimale i vitamin Ds. Kalcij, Zeljezo i
magnezij su propisivani prema potrebi u pojedina¢nih trudnica, kako je i u smjernicama

navedeno (3).

Muc¢ninu i/ili povracanje su prijavile Cetiri ispitanice (33 % onih koje su ispunile anketu)
Sto je nize od ucestalosti ovih tegoba u opéoj populaciji trudnica (70 %) (50). Mucnina i
povracanje su osobito opasni u trudno¢i s PKU jer uslijed slabog unosa hrane mogu dovesti
do katabolizma i porasta koncentracija Phe u krvi trudnice, no to se nije dogodilo u nasih

ispitanica te nije bilo potrebe za nekim ozbiljnijim zdravstvenim mjerama.

Zanimljiva je pojava pojacanog opadanja kose koju je prijavilo 5 ispitanica (42 % onih
koje su ispunile anketu). U svih su se simptomi pojavili ili tijekom planiranja zaceca ili rano
u trudnodi, prosje¢no oko tri mjeseca nakon pocetka provodenja stroge dijete. Navedeno
nije bilo povezano s niskim koncentracijama Phe niti drugih esencijalnih aminokiselina,
nije dokazan nedostatak mikronutrijenata niti disfunkcija Stitnja¢e. U svih je pojacano
opadanje kose bilo prolazno, s medijanom prestanka 2 mjeseca nakon pocetka simptoma.
Nismo nasli literaturnih podataka o navedenom problemu, ali iz osobne komunikacije s
drugim stru¢njacima smo saznali da taj problem prijavljuju i druge trudnice s PKU. Stoga
je korisno upitati aktualne ili buduée trudnice s PKU 0 navedenom problemu kako bi se
dodatno laboratorijski provjerio nutritivni i hormonski status te informiralo pacijentice da
se radi o prolaznom stanju koje nije razlog za zabrinutost. Bilo bi korisno prikupiti
multicentricne podatke kako bi se razjasnio ovaj problem, koji je u naSoj skupini ispitanica

bio relativno Cest, ali na srecu prolazan.

U poslijeporodajnom razdoblju se samo dio ispitanica nastavio pridrzavati preporuka o
provodenju niskoproteinske prehrane sto se odrazilo i na vrijednosti Phe. Od 10 ispitanica
za koje imamo podatke njih pet je imalo vrijednosti Phe ispod gornje granice prihvatljivih
vrijednosti za odrasle (10 mg/dL), a pet ih je imalo viSe koncentracije Phe, pri cemu su dvije

imale izrazito visok Phe (> 20 mg/dL). Ovi rezultati ukazuju da je upravo motivacija
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trudnica s PKU da rode zdravo potomstvo najvaznija za pridrzavanje dijete tijekom
trudnode, a rizik od razvoja vlastitih kroni¢nih komplikacija uslijed loSe kontrole bolesti
vjerojatno ne dozivljavaju realnim ili dovoljno motiviraju¢im za nastavak provodenja stroge

dijete i nakon trudnoce.

Sto se ti¢e osobnog dozivljaja trudnoée, neke ispitanice su prijavile poteskoée s
ponovnim navikavanjem na propisanu dijetu i terapiju. Od ispitanica koje su odgovorile da
su imale problema s provodenjem niskoproteinske prehrane tijekom trudnoce kao glavne
probleme su izdvojile ,,zelju“ za hranom koju nisu smjele uzimati (73 % ispitanica) i
jednoliénu prehranu (55 % ispitanica). Sest od 12 ispitanica smatra da su trudnice s PKU
izloZzene vecoj razini stresa u odnosu na zdrave trudnice, a njih devet je prijavilo strah od
razvoja MPKU tijekom trudnoc€e. Sve ispitanice koje su ispunile anketu su navele da im je
u trudno¢i najveca podrska u provodenju niskoproteinske dijete bila obitelj i to prvenstveno
partneri. Prema literaturnim podacima za dobru kontrolu PKU u trudnoéi je najvaznija
dostupnost i podrska medicinskih strué¢njaka (lije¢nika i nutricionista) (6). Stoga je uz dobru
i dostupnu medicinsku skrb za zene s PKU koje planiraju trudno¢u vazno veé tijekom

planiranja zaceca ukljuciti 1 njihove partnere ili druge clanove obitelji.

Ogranicenje ove retrospektivne studije je relativno mali broj ispitanica, pa nije mogla
biti provedena statisticka analiza podataka s odredivanjem statisticke znacajnosti. Takoder,
interpretacija rezultata o osobnom dozivljaju trudnoce je ovisila o dobrovoljnom
ispunjavanju anonimne ankete (tzv. volunteer bias) sto je takoder moguée utjecalo na
rezultate. Ipak, treba uzeti u obzir da je PKU rijetka bolest te da su rezultati sli¢ni onima

prethodno objavljenima u literaturi §to upucuje na to da je uzorak reprezentativan.
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6. ZAKLJUCAK

Trudnoca zena s PKU je rizi¢na zbog mogucénosti nastanka sindroma MPKU u ploda
uslijed slabo kontrolirane bolesti i visokih koncentracija Phe u krvi majke. Nasuprot tomu,
I prerestriktivna prehrana i nedostatan unos makro i mikronutrijenata mogu dovesti do
intrauterinog zastoja u rastu i drugih rizika za plod, kao i rizika po zdravlje trudnice. Sve
komplikacije se mogu izbjeci ako se osiguraju Zeljene vrijednosti Phe i optimalni nutritivni

status tijekom cijele trudnoce.

Rezultati naSe retrospektivne studije pokazuju da su neke ispitanice imale odredene
poteskoce s navikavanjem na propisanu dijetu te izazove zbog jednoli¢ne prehrane ili Zelje
za hranom koju nisu smjele konzumirati, no uz veliku motiviranost da rode zdravo dijete
sve su trudnice odrzavale vrijednosti Phe ispod 360 pmol/L (6 mg/dL) ¢ime je rizik za
MPKU sveden na minimum. Djeca rodena iz tih trudnoc¢a su bila zdrava po porodu, a prema

dostupnim informacijama dobivenima od njihovih majki sva se uredno razvijaju.
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10. PRILOG 1 - ANKETA

1.

Jeste li planirali trudnocu?

a. Planirala sam trudnocu.

b. Nisam planirala trudnocu.

AKO je trudnoca bila planirana, koliko Vam je dugo trebalo da postignete ciljane

vrijednosti fenilalanina (2 — 5 mg/dL) prije planiranja zacec¢a?

a. 1 mjesec

b. Izmedu 1 i3 mjeseca

C. Izmedu 3 i 6 mjeseci

d. Vise od 6 mjeseci

e. Nisam planirala trudno¢u

Jeste li imali pote§koée u pridrzavanju dijetskih mjera za vrijeme planiranja i

tijekom trudnocée?

Ako da, oznacite glavni razlog.

a. Tesko mi se bilo ponovno naviknuti na strogu dijetu i niskoproteinske namirnice.

b. Tesko mi je bilo nauditi raunati fenilalanin u hrani.

c. Tesko mi se bilo ponovno naviknuti na uzimanje mjesavine aminokiselina bez
fenilalanina.

d. Nisam imala znacajnijih poteskoca pri ponovnom privikavanju na strogu dijetu.

Sto Vam je predstavljalo najveéi problem u provodenju preporuéene prehrane

tijekom trudnoce?

Oznacite 2 najveca problema.

a. Ogranicen izbor niskoproteinskih namirnica

b. Jednoli¢na prehrana

c. To $to sam bila gladna

d. ,Zelja“ za hranom koju nisam smjela uzimati (zbog prevelike koli¢ine proteina)

e. Nisam imala problema u provodenju preporucene prehrane tijekom trudnoce

Jeste li za vrijeme trudnoée imali mucéninu i/ili povracanje?

a. Imala sam samo muc¢ninu.

b. Imala sam mué¢ninu i povracanje.

€. Nisam imala ni mu¢ninu ni povracanje.

Ako ste imali mucninu i/ili povracanje, je li to utjecalo na provodenje dijetskih

preporuka?

a. Utjecalo je na provodenje dijetskih preporuka.
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7.

10.

11.

12.

13.

14.

b. Nije utjecalo na provodenje dijetskih preporuka.

C. Nisam imala mucninu i povracanje.

Ako ste imali muéninu i/ili povracanje koja je utjecala na provodenje dijetskih
preporuka, molimo opiSite na koji nac¢in Vam je bilo oteZano provodenje
dijetskih preporuka.

Ako niste imali mucninu i/ili povracanje ili ako mucnina i/ili povracanje nisu utjecali

na provodenje dijetskih preporuka, napisite ,,/*.

Ako ste imali muéninu i/ili povraéanje, §to Vam je pomoglo za smanjenje tegoba?

Ako niste imali mucninu i/ili povracanje, napisite ,,/*.

Jeste li koristili polisaharidnu otopinu (maltodekstrin) tijekom mucnine i/ili
povrac¢anja?

a. Koristila sam polisaharidnu otopinu.

b. Nisam koristila polisaharidnu otopinu.

€. Nisam imala mucninu i povracanje.

Jeste li za vrijeme trudnoée primijetili pojac¢ano opadanje kose?

a. Primijetila sam pojacano opadanje kose.

b. Nisam primijetila pojatano opadanje kose.

Ako ste primijetili pojacano opadanje kose, koliko vremena je nakon pocetka
provodenja stroge dijete proSlo otkad ste primijetili pojacano opadanje kose?

Ako niste primijetili pojacano opadanje kose, napisite ,,/*.

Ako ste primijetili pojacano opadanje kose, koliko je dugo trajalo to stanje
pojacanog opadanja kose?

Ako niste primijetili pojacano opadanje kose, napisite ,,/*.

Jeste li za vrijeme planiranja trudnoce ili tijekom trudnoce primijetili neke druge
neobicne tjelesne simptome?

a. Primijetila sam neke druge neobi¢ne tjelesne simptome.

b. Nisam primijetila neke druge neobi¢ne tjelesne simptome.

Ako ste primijetili neke druge neobi¢ne tjelesne simptome, koje ste druge
simptome primijetili i kada?

Ako niste primijetili neke druge neobicne tjelesne simptome, napisite ,,/*.
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15.

16.

17.

18.
19.
20.
21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Koliko ste kilograma dobili tijekom trudnoée na tjelesnoj masi (razlika u kilazi

prije trudnoce i neposredno pred porod)? kg

Kako je zavrSila trudnoca?

a.
b.
C.
d.

Porodajem na termin
Porodajem prije termina (prije 37. tjedna gestacije)
Spontanim pobacajem u drugom tromjesecju

Ranim spontanim pobacajem u prvom tromjesecju

Kako je prosao porodaj i je li bilo nekih komplikacija? Ako jest, molimo opiSite.

Molimo unesite porodajnu masu djeteta u gramima. g

Molimo unesite porodajnu duljinu djeteta u centimetrima. cm

Molimo unesite opseg glavice djeteta u centimetrima. cm

Je li bilo joS nekakvih osobitosti pri pregledu djeteta po porodu ili nekih

komplikacija? Ako jest, molimo opisite.

Koliko je dijete sada staro?

Kako se dijete razvija?

a.
b.

Normalno za svoju dob.

Dijete ima poteskoce u razvoju.

Ako dijete ima neke poteSkoce (npr. kaSnjenje u razvoju, kasSnjenje govora, ...),

molimo opiSite ih.

Ako dijete nema poteskoca u razvoju, napisite ,,/*.

Jeste li dojili dijete nakon porodaja?

a.
b.

Dojila sam dijete nakon porodaja.

Nisam dojila dijete nakon porodaja.

Ako ste dojili, opiSite koliko dugo ste dojili.

Ako niste dojili, napisite ,,/*.

Jeste li se nastavili drZati preporucene prehrane i nakon porodaja?

a.
b.

C.

U potpunosti sam se nastavila drzati preporucene prehrane nakon porodaja.
Djelomice sam se nastavila drzati preporucene prehrane nakon porodaja.

Nisam se nastavila drzati preporucene prehrane nakon porodaja.

DrZite li se sada preporucene prehrane?
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29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

a. U potpunosti se drzim preporucene prehrane.

b. Djelomice se drzim preporucene prehrane.

€. Ne drzim se preporucene prehrane.

Pratite li se i dalje redovito kod lije¢nika/lije¢nice specijalista/specijalistice za

metabolic¢ke bolesti?

a. Redovito se pratim kod lije¢nika/lije¢nice specijalista/specijalistice za metabolicke
bolesti.

b. Ne pratim se redovito kod lije¢nika/lije¢nice specijalista/specijalistice za
metabolicke bolesti.

Bi li Vam u pridrzavanju dijete tijekom trudnoce pomogla bolja dostupnost ili

veca koli¢ina odredene niskoproteinske hrane? Ako bi, molimo opiSite.

Sto Vam je predstavljalo najveci stres tijekom trudnoée?
a. Provodenje dijete
b. Potreba za Cestim vadenjem krvi

c. Potreba za Cestim lijecnickim kontrolama

d. Strah od pobacaja ili ranog porodaja

e. Strah od rizika za maternalnu fenilketonuriju u ¢eda

f. Sve navedeno

Mislite li da su trudnice s PKU izloZene vecem stresu u trudno¢i od trudnica bez

PKU?

a. Mislim da su trudnice s PKU izloZene vecem stresu u trudnoc¢i od trudnica bez
PKU.

b. Ne mislim da su trudnice s PKU izloZene ve¢em stresu u trudnoéi od trudnica bez
PKU.

Ako mislite da su trudnice s PKU izloZene ve¢em stresu u trudno¢i u odnosu na

trudnice bez PKU, §to biste rekli, koliko je taj stres veci?

a. Malo veci

b. Znacajno veci

c. Visestruko veci

Jeste li tijekom trudnoce imali potporu obitelji/partnera/prijatelja/drugih Zena s

PKU? Tko Vam je bio najveca potpora i podrska?

Imate li kakav prijedlog Sto bi Vam moglo pomo¢i u sljede¢im trudnoéama ili bi

bilo od koristi drugim trudnicama oboljelim od fenilketonurije?
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